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Anjiyogenez ve Anti-Anjiyogenik Tedaviler

Özet

Vücudumuzdaki kan damarları vaskülogenez ve anjiyogenez yolları ile oluş-

maktadır. Son yıllarda moleküler patoloji ve tümör biyolojisi alanlarında bir-

çok yeni gelişmeler olmuştur. Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktör arasın-

daki denge ile anjiyogenez düzenlenmektedir. Anjiyogenezin tümör büyüme-

sinde anahtar bir rol oynamaktadır. Malign ve malign olmayan birçok hastalı-

ğın tedavisinde anjiyogenezi inhibe eden ilaçlar kullanılmaya başlamıştır. Tıp 

dünyasında malign hastalıklarda anjiyogenezin inhibisyonu çok ilgi çekmek-

te ve uzun dönem etkileri ve toksisiteleri araştırılmaktadır. Anjiyogenezin in-

hibisyonu tek başına bir tedavi seçeneği değildir. Konvansiyonel kemoterapi, 

radyoterapi, cerrahi, immunoterapi veya hormonal tedaviye destek vermekte-

dir. Kolorektal kanser, renal hücreli karsinom, küçük hücreli dışı akciğer kan-

seri, glioblastoma, hepatosellüler karsinom, pankreatik nöroendokrin tümör, 

tiroid medüller kanser tedavilerinde kullanıma girmiştir. 
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Abstract

Blood vessels in our body is developed by vasculogenesis and angiogenesis. 

There have been new advances in molecular pathology and tumor biology 

areas in recent years. Angiogenesis is modulated by the balance between 

angiogenic and anti-angiogenic factors. Angiogenesis plays a key role in tu-

mor growth. Drugs inhibiting angiogenesis have been in use in various malign 

or non-malign diseases. Inhibition of angiogenesis in malign diseases is a 

very attractive subject in medicine and studies are going on about long term 

affects and toxicities. Inhibition of angiogenesis is not an only treatment 

choice alone. It is a supplemental treatment option applied with conventional 

chemotherapy, radiotherapy, surgery, immunotherapy and hormonal therapy. 

It has been used in colorectal carcinoma, renal cell carcinoma, non-small cell 

lung cancer, glioblastoma, heoatocellular carcinoma, pancreatic neuroendo-

crine tumor, tyroid medullary cancer.

Keywords

Angiogenesis; Anti-Angiogenic Treatments; Cancer

Angiogenesis and Anti-Angiogenic Treatments

Journal of Clinical and Analytical Medicine  | 75



 | Journal of Clinical and Analytical Medicine

Anjiyogenez / Angiogenesis

2

Giriş
Anjiyogenez
Vücudumuzdaki kan damarları vaskülogenez ve anjiyogenez yol-
ları ile oluşmaktadır. Vaskülogenez, primitif damar oluşumudur 
ve endotel hücre prekürsörleri olan anjiyoblastlardan farklılaş-
maktadır. Anjiyoblastlar, ekstraembriyonik mezodermden geli-
şen mezenşimal hücre topluluğundan meydana gelmektedirler. 
Anjiyoblastlar çoğalıp birleşerek öncül damar yapıları olan pri-
mer kapiller pleksusu oluştururlar. Neticesinde primer kapiller 
pleksustan yeni damar yapıları filizlenirler ve dallanırlar [1].
Gelişimin ilk haftalarında çevre dokudan difüzyon ile beslenen 
embriyo, büyüdükçe artan besin ve oksijen talebini karşılayama-
maktadır. Bu nedenle erken dönemde (üçüncü haftanın başında) 
anjiyogenezis (kan damarı oluşumu) başlar. Anjiyogenez çoğu 
zaman doku ve organların oluşumu için embriyonik fazda mey-
dana gelmektedir. Yetişkinde ovaryan siklus ve yara iyileşmele-
rinde de anjiyogenez izlenmektedir [2].
Anjiyogenez, büyüme ve gelişme ile yara iyileşmesi gibi süreç-
lerde olması beklenen bir olaydır. Bununla beraber bazı durum-
larda patolojik de olabilmektedir.  Anjiyogenezi tetikleyen ve ön-
leyen faktörler arasındaki denge bozulduğu takdirde dengenin 
bozulduğu yön lehine anjiyogenezde eksiklik veya fazlalık görü-
lebilir [1].
Kanserlerde, romatoid artrit, inflamatuvar bağırsak hastalıkla-
rı gibi inflamatuar hastalıklarda, maküler dejenerasyon gibi de-
ğişik göz hastalıklarında patolojik olarak anjiyogenez meydana 
gelmektedir. Periferik arter hastalıkları, kalp yetmezliği, infertili-
te ve gecikmiş yara iyileşmesi gibi durumlarda ise anjiyogenez-
de yetersizlikler saptanmıştır [3]. 
Fizyolojik anjiyogenez ve patolojik anjiyogenez sonucu oluşan 
damar yapılarında farklılıklar mevcuttur. Patolojik angiyogenez 
ile oluşan kan damarlarında lümen başına düşen endotel sayı-
sı artmaktadır. 
Endotel tabakası içerisinde tümör hücreleri izlenebilir. Tümör 
mikro damarlanmasında sırası ile arter, arteriyol, kapiller, post-
kapiller venül, venül ve ven dizilimi bozulmakta ve tümör içe-
risindeki damarsal yapılanmalar heterojenite gösterebilmekte-
dir [4]. Tümör hücreleri kanserli hücrelerin büyümesi için gerekli 
olan besinleri alabilmek için tümör hücreleri tarafından salgıla-
nan maddeler ile anjiyogenezi uyarmaktadır. Tümör dokusunun 
büyümesi, invazyonu ve metastazı için gerekli olan oksijen, be-
sin maddeleri ve büyüme faktörlerinin sağlanması için yeni da-
mar oluşumuna ihtiyaç vardır. Hızla büyüyen tümörler, tümör kit-
lesi 1-2 mm³’lük hacime ulaştıklarında besin ve oksijen desteği 
için anjiyogenezi uyarırlar. Yeni damar oluşumu gerçekleşmedi-
ğinde etraf dokudan difüzyon ile beslenen tümör dokusu, en faz-
la 0.5-1cm³’lük hacime kadar büyüyebilirler. Daha fazla büyüye-
bilmeleri için anjiyogenez gereklidir [5]. 
Yeni damar yapılarının oluşumu genel olarak dört basamakta 
gerçekleşmektedir;
1. Bazal membranın ve ekstra-sellüler matriksin proteazlar ta-
rafından yıkılması, 
2. Anjiyogenik uyarıya doğru endotel hücrelerinin göçü, 
3. Endotel hücrelerin prolifere olması,
4. Kapiller tüp formasyonu ve endotel hücrelerin olgunlaşma-
sı [1]. 
Yeni oluşan mikrodamarların olgunlaşması ve yapılandırılması 
proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler arasındaki dengeye 
bağlıdır. Bu süreç mikrovasküler düzeyde birden çok proanjiyo-
genik ve anti-anjiyogenik faktörün koordinasyonu ile olmaktadır. 
Bu faktörler tümör hücreleri, monosit ve fibroblast gibi ortam-
daki hücrelerden veya kollajen matriksin yıkımı sonrasında orta-

ya çıkabilir. Anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler ve etki yer-
leri Tablo 1’de gösterilmektedir [6]. 

Bu faktörler içerisinde en önemli olanı vasküler endotelyal bü-
yüme faktörüdür  (VEGF). İlk bulunduğunda vasküler endotelyal 
permeabilite faktörü (VEPF) olarak adlandırılan bu faktör günü-
müzde VEGF-A olarak adlandırılmaktadır. VEGF, 46 kDa ağırlı-
ğında, homodimerik, heparine bağlı glikoprotein yapısında bir 
moleküldür. VEGF A, B, C, D, E, plasental büyüme faktörü (PIGF) 
ve VEGF-F adı verilen yedi alt grubu ve amino asit sayılarına 
göre VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF183, VEGF189 ve 
VEGF206 olarak adlandırılan izoformları bulunmaktadır [7,8]. 
VEGF’in etkisini gösterebilmesi için, endotel hücreleri ve lenf da-
marları üzerinde bulunan özgün transmembran tirozin kinaz re-
septörlerine bağlanması gereklidir. Bağlanma sonucu aktifleşen 
VEGF reseptörleri hücre içerisinde sinyal iletisi sağlayan bir dizi 
proteini fosforilize eder. Bu olay da ikincil habercilerin oluşma-
sına katkıda bulunarak, endotel hücrelerin çoğalmasını ve göçü-
nü sağlar.

VEGF anjiyogenezde; 
1. Nitrik oksit salınımını indükleyerek damar permeabilitesini 
arttırır,
2. Bazal membran ve matriks yıkımını artırır,
3. Anjiyopoietinler sayesinde endotel hücrelerin farklılaşmasın-
da ve maturasyonunda rol oynar [9]. 

VEGF, erken vasküler gelişimden tüp formasyonu oluşumuna ka-
dar etkili bir maddedir. Bu aşamadan sonra damar stabilizasyo-
nu için anjiyopoietin (Ang) endotel ile ilişkiye girerek, periendo-
telyal hücreleri toplar ve damar stabilizasyonu sağlanır. 
Fizyolojik bir süreç olan anjiyogenez kaskadı, son yıllarda mole-
küler patolojide gerçekleşen gelişmeler sayesinde tümör biyo-
lojisi üzerine yapılan çalışmalarda keşfedilen birçok anjiyogenik 
ve antianjiyogenik faktör arasındaki denge ile düzenlenir. Denge 
anjiyogenik faktörler lehine bozulduğunda patolojik anjiyogenez 
gelişir. Patolojik anjiyogenez tümör gelişimi ve yayılmasında rol 
oynayan önemli bir faktördür. Tümör, anjiyogenez olmaksızın en 
fazla 3 mm çapa kadar büyüyebilmektedir [10]. 
Anjiyogenik faktörlerin en önemlisi birçok benign ve malign has-
talığın patolojisinde rol oynadığı uzun yıllardır bilinen, hakkında 
en kapsamlı araştırmalar yapılan VEGF’dir. Bu çalışmalar esna-
sında son on yılda bulunmuş olan anjiyopoietinler ise, bilinen en 
önemli etkileri damar maturasyonu ve stabilizasyonu basamak-

Tablo 1. Proanjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktörler

Anjiyogenezi inhibe edenler Anjiyogenezi uyaranlar

Trombospondin 
Anjiyostatin (plasminojen kısmı) 
Endostatin (kollajen XVIII kısmı) 
AaAt (antithrombin III kısmı) 
Vazostatin 
Prolaktin 
Troponin 1 
Anjiyopoietin-2 
Alfa interferon 
Gamma interferon 
İnterlökin 12 
Fibronektin 
Metalloproteinaz doku inhibitörleri 
Plazminojen aktivatör inhibitör 1 
Platelet faktör 4 (PF 4) 
Pigment epitelial hücre faktörü 
Retinoik asid

Vasküler endotelial büyüme faktörü
Ana Fibroblast büyüme faktörü  
Asit Fibroblast büyüme faktörü  
Platelet kaynaklı büyüme faktörü  
Hepatosit büyüme faktörü 
Epidermal büyüme faktörü 
Insulin-benzeri büyüme faktörü 
Dönüşen büyüme faktörü a 
Dönüşen büyüme faktör b 
Tümör nekrosis faktör a
Plasental büyüme faktörü  
Anjiyopoietin-1 
Anjiyogenin 
Pleotrofin 
Interlökin 8 
Granulosit-koloni uyarıcı faktör 
Proliferin 
Leptin
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ları üzerine olan bir büyüme faktör ailesidir [11]. 
Vasküler endotel üzerine etkili bir büyüme faktör ailesi olan an-
jiyopoietinler son yıllarda tümör biyolojisindeki çalışmalarda 
VEGF araştırılırken keşfedilmiştir. Kırkaltı kDa ağırlığında, gli-
koprotein yapıda molekül olan anjiyopoietinler  amino terminal 
ucunda anjiyopoietine spesifik alan içeren glikoprotein yapıda 
moleküllerdir. Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak üzere dört üyesi vardır. En 
iyi bilinen üyeler Ang 1 ve Ang 2’dir. Ang 3 (Ang 4 ‘ün fare orto-
loğu) ve Ang 4’ ün etkileri net olarak bilinmemektedir [12].  
Tie 1 ve Tie 2 reseptörleri immunglobulin ve epidermal büyü-
me faktör homoloğu olan tirozin kinaz reseptörleridir. Anjiyopo-
ietinler, endotele özgü tirozin kinaz üyesi bu reseptörlere bağ-
lanarak etkilerini gösterirler. Tie reseptörleri anjiyopoietinlerin 
bağlandığı ekstra sellüler amino terminal alan , transmembra-
nal alan ve hücre içi tirozin kinaz alanı olmak üzere üç bölümden 
oluşur. Anjiyopoietinler etkilerini Tie 2 reseptör üzerinden gös-
terirler. Tie 2 reseptöre bağlanıldığında, reseptörde dimerizas-
yon, otofosforilasyon ve hücre içi sinyal iletim yollarında akti-
vasyon başlar. Aktiflenen hücre içi iletim sistemine bağlı damar 
stabilizasyonu kontrolü sağlanır [12]. Tie 1’in fonksiyonları tam 
olarak bilinmemekle beraber, anjiyopoietinlerin Tie 2’ye bağlan-
malarını ve sinyal iletimini düzenlediği düşünülmektedir [13].   
Embriyogenezde vasküler gelişim için gerekli olan Ang/Tie 2 sin-
yal sistemi inaktif olan farelerde yapılan çalışmalarda farelerde 
primer vasküler kompleks oluşumuna kadarki süreçte anormallik 
saptanmamış iken bu aşamadan sonraki kompleks damar ağla-
rının oluşumu ve damar stabilizasyonuna geçiş gözlenmemiştir. 
Bu farelerin embriyogenezin 9. ile 11. günleri arasında öldüğü 
tespit edilmiştir [14,15]. 
Perivasküler hücrelerden veya mural hücrelerden (perisit, endo-
tel düz kas hücreleri) salındığı bilinen Ang 1 endotel hücrelerinin 
kendi içerisindeki ve çevresindeki destek doku (düz kas ve ECM) 
ile ilişkisini güçlendirerek damar stabilizasyonunu sağlar. VEGF 
ile ilişkili inflamasyonu azaltıcı etkisini adhezyon moleküllerinin 
salınımını inhibe ederek gösterir [16,17]. 
Ang 1’in fazla salınımının damar sayısını artırmadan damar ge-
nişlemesine yol açtığını, ancak genişlemiş damarların geçirgen-
liğinin azalttığını gösterilmiştir  [18]. 
Ang 2, ortamda Ang 1 varlığında etkisini ters yönde gösterir 
iken, Ang 1 yokluğunda Ang 1 ile aynı etkiyi gösterir (yarışma-
lı inhibitör). Ang 2’nin bu etkisi doz bağımlıdır. Endotel hücre-
leri tarafından üretilerek, Weibel-Palade cisimciklerinde depo-
lanan Ang 2’nin salınımı endotel hüclerinin stres altında oldu-
ğu durumlarda VEGF, fibroblast büyüme faktörü ve hipoksi ta-
rafından indüklenir. Weibel-Palade cisimciklerinden salınan Ang 
2, Tie 2 reseptörlerine bağlanarak Ang 1’in etkisini inhibe eder. 
Endoteli inflamatuvar ajanlara duyarlı hale getirir (damar des-
tabilizasyonu) ve VEGF’in aracılık ettiği anjiyogenezi kolaylaştı-
rır [19,20]. 
Yetişkin farelerde ve insanlarda sadece damarın yeniden yapı-
landırılmasında (remodeling) salgılanan Ang 2’nin fazla salını-
mının transgenik fare embriyonlarında  endotel hücreler ile pe-
riendotelyal hücreler arasındaki bağlara zarar verdiği, bunun da 
Ang 1’i olmayan fare embriyolarına benzer şekilde, damar yapı-
sında ciddi hasarlara yol açtığı tespit edilmiştir [20]. 
Ang 2’nin anjiyogenezdeki rolü VEGF-A ile ilişkilidir. VEGF-A var-
lığında Ang 2 damar destabilizasyonunu sağlar ve vasküler filiz-
lenmeyi destekler. VEGF-A yokluğunda ise baskılayıcı bir rol oy-
nayarak vasküler regresyonu hızlandırır [21]. 
Tümör kaynaklı VEGF artışı tümör anjiyogenezinde Ang 2’nin sa-
lınımını uyarır. İnsulin benzeri büyüme faktörü 1, platelet orjin-
li büyüme faktörü (PDGF), hipoksi Ang 2’yi uyaran başlıca diğer 

faktörlerdir. 
Tümör anjiyogenezinde Ang 2 ve VEGF-A yakın ilişkisini gös-
teren birçok çalışma bulunmaktadır. Normal bir dokuda Ang 1 
salınımı daha ön planda iken tümör dokusunda Ang 2 salını-
mı ön plandadır. Bu durumun tümör anjiyogenezinde ana ba-
samak olduğu düşünülmektedir [22]. Tümörlerden salınan Ang 
2’nin adapte olmuş endotel üzerine parakrin etkileri tümör büyü-
mesini ve vaskülarizasyonu artırırken, sistemik artmış Ang 2’nin 
tümör büyümesini azalttığı ve damar regresyonuna yol açtığı 
tespit edilmiştir. Bu durum ortamdaki VEGF-A varlığı ile ilişkili 
bulunmuştur. Tümör dokusunda VEGF-A varlığında Ang 2, tümör 
dokusunda damar destabilizasyonunu sağlar, VEGF-A etkilerini 
artırararak yeni damar oluşumlarını destekler [23]. 
Ang 2, akciğer kanseri dışında birçok tümörün progresyonu-
nu, invazyonunu, metastatik özelliklerini ve prognozunu etkiler. 
Meme, karaciğer, serviks, akut myeloid lösemi ve küçük hücre-
li dışı akciğer kanserlerinde dolaşımda Ang 2’nin arttığı ve kötü 
prognoz göstergesi olduğu saptanmıştır [24-27]. 
Son yıllara nadir de olsa terapötik amaçlı Ang 2’yi hedef alan 
çalışmalar yayınlanmaya başlamıştır. İnsan epidermoid kanser 
ve kolon kanseri ksenogrefti taşıyan farelerde tümör hücre pro-
liferasyonunun baskılandığını gösteren yayınlar bulunmaktadır. 
Spesifik Anti Ang 2 antikoru enjekte edilen farelerde VEGF ara-
cılı korneal anjiyogenez inhibe edildiği gösterilmiştir [28]. 
Düşük serum Ang 2 düzeyine sahip hastaların ortalama yaşam 
süreleri daha yüksek saptanmıştır. Ayrıca küçük hücreli dışı ak-
ciğer kanserinde uzak organ metastazı olanlarda serum Ang 2 
düzeyleri olmayanlara göre daha yüksek saptanmıştır [26,27]. 
VEGF ve anjiyopoietinlerin varlığının papiller tiroid kanserinin 
prognozuna etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, tiroid papiller 
kanserli dokularda Ang 1, Ang 2, VEGF ve Tek/Tie-2 reseptör 
ekspresyonlarının yüksek olduğu ve yine Ang 1 ekspresyonunun 
metastazı olan olgularda arttığı gösterilmiştir [29]. 
Epiteliyal ovarian tümörlerde immünohistokimyasal yöntemle 
anjiyogenezis sürecinde rol oynayan birçok anjiyogenetik regü-
latörlerden bazıları olan, Ets-1, Ang 2 ve proteaz inhibitör mas-
pinin ekspresyon derecesinin araştırıldığı bir çalışmada, Ang 2 
ekspresyonu ile ovarian kanserin patolojik parametreleri arasın-
da net bir ilişki kurulamamış. Ekstraselüler matriksin remode-
lingi aşamasında ve anjiyogenezisin bir amacı olan tümör me-
tastazı sürecinde önemli bir role sahip olan transkripsyon fak-
törü Ets-1 ile Ang 2’nin ovarian kanserli dokulardaki ekspres-
yonu arasında pozitif korelasyon saptanmış ve tümör anjiyo-
genezisinde Ets-1 ve Ang 2 arasındaki yakın ilişki gösterilmiş-
tir. İmmünohistokimyasal yöntemle gösterilen Ets-1 ekspresyo-
nunun kanser hücrelerinde ve stromada, benign hücrelere göre 
çok güçlü olduğu gösterilmiştir. Ang 2 ekspresyonu daha çok tü-
mör stromasında görülmekle birlikte benign ve malign dokular-
daki ekspresyon paternleri arasında anlamlı bir fark görülme-
miştir [30].
Kastrasyona dirençli prostat kanserli hastalarda anjiyogenetik 
modülatörlerin damar stabilizasyonuna etkisinin incelendiği bir 
çalışmada tümör dokusunda Ang 2 ve VEGF’nin immünokimya-
sal yöntemle ekspresyon seviyeleri incelenmesi sonucunda kan-
serli hastalarda VEGF ve Ang 2 ekspresyon düzeyleri anlamlı 
olarak yüksek bulunmuştur [31]. 
Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) hastalarındaki tü-
mör hücreleri ve stromalarında anjiyopoietin ekspresyonlarının 
prognoza yönelik etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada; VEGF’in 
tümör hücrelerindeki yüksek ekspresyonunun ancak Ang 2 eks-
presyonu varlığında kötü prognoza işaret ettiği gösterilmiştir. 
Aynı çalışmada Ang 2 ve Ang 4’ün stroma hücrelerindeki düşük 

Journal of Clinical and Analytical Medicine  | 77

Anjiyogenez / Angiogenesis



 | Journal of Clinical and Analytical Medicine

Anjiyogenez / Angiogenesis

4

ekspresyonunun sağ kalım açısından kötü prognoz ile ilişkili ol-
duğu bulunmuştur [32]. 

Anjiyogenez inhibitörleri
Anjiyogenez inhibitörleri; metastatik kolorektal kanser, akciğer 
kanseri, hepatosellüler karsinom, high  grade glioma, pankre-
atik nöroendokrin tümörler, over kanseri, medüller tiroid kan-
ser, multipl myeloma, Waldenstrom makroglobulinemisi, mye-
loid metaplazi, myelodisplastik sendrom, maküler dejenerasyon, 
diyabetik retinopati, primer mylefibrozis, myledisplastik send-
rom gibi birçok kanser ve kanser dışı hastalıkta klinik çalışma 
onayı almıştır [3].

Kanser için anti-anjiyogenik tedavi
Kanser büyümesinin anjiyogenezise bağlı olduğu tümörlerde an-
jiyogenez inhibitörlerinin kullanıldığı deneysel tedavilerde gös-
terilmiştir [33]. Hayvan çalışmalarında anti-VEGF monokolonal 
antikorlar (MoAbs), VEGF reseptör küçük molekül kinaz inhibi-
törleri veya MoAbs ile veya soluble VEGF reseptörleri ile selek-
tif inhibisyonu yapılmıştır [34,35]. Diğer bir yaklaşım VEGF eks-
presyonunu uyaran tek veya daha fazla molekülün inhibisyonu-
dur [Örneğin EGF ve reseptörü, Platelet-derived growth factor 
(PDGF) ve reseptörü, hypoxia inducible factors (HIFs), siklook-
sijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri ve IL-1beta] [36,37]. Endostatin, 
anjiyostatin gibi endojen anjiyogenez inhibitörleri de mevcuttur. 
Anjiyogenez inhibitörü ilaçların hipertansiyon, trombotik olaylar, 
kanama, gastrointestinal sistemde perforasyon, kalp yetmezli-
ği, lökopeni, ödem, hipotiroidi gibi birçok yan etkisi mevcuttur. 

Anti-VEGF nötrolizan antikorlar
Monokolonal bir antikor olan Bevacizumab hakkında en çok 
bilgiye sahip olunan ilaçtır. Humanize MoAb’dir. Direk olarak 
VEGF’e karşıdır ve VEGF-A’nın tüm izoformlarını tanır. İleri kolo-
rektal kanserde, KHDAK’de, meme kanserinde, renal hücreli kar-
sinomada ve glioblastomada kullanılmaktadır. Diğer solid organ 
kanserlerinde araştırmalar devam etmektedir [38].

Tirozin kinaz inhibitörleri
Küçük molekül tirozin kinaz inhibitörleri olarak da adlandırılmak-
tadırlar. Endotel hücrelerinde veya tümörün kendisindeki birçok 
sinyal yolağını aynı anda inhibe edebilirler. Böylece tümör anji-
yogenezi ve tümör büyümesi engellenir. 
VEGFR2, FLT3, PDGFR, fibroblast büyüme faktörü inhibe ede-
bilen Sorafenib mevcuttur. Metastatik renal hücreli karsinom-
da, hepatosellüler karsinomda kullanılmaktadır. İmatinib, kro-
nik myeloid lösemide, Pazopanib ve Axitinib, renal hücreli karsi-
nomda, Vandetanib, medüller tiroid karsinomunda tedavide kul-
lanımları vardır. 

VEGF dışındaki anjiyogenez stratejileri
VEGF inhibitörlerinin kullanılması bazı hastalarda direnç oluş-
turduktan sonra başka yöntem arayışları araştırılmaktadır [39]. 
Endotelial tip hücreler, HIFs, talidomid, anjiyostatin, endostatin, 
fumagillin, COX-2 inhibitörleri bu nedenle kullanılan moleküller-
den bazılarıdır. 

Sonuç
Anjiyogenezin tümör büyümesinde anahtar bir rolü vardır. Ma-
lign ve malign olmayan birçok hastalığın tedavisinde anjiyoge-
nezi inhibe eden ilaçlar kullanılmaya başlamıştır. Tıp dünyasın-
da malign hastalıklarda anjiyogenezin inhibisyonu çok ilgi çek-
mekte ve uzun dönem etkileri ve toksisiteleri araştırılmaktadır. 

Anjiyogenezin inhibisyonu tek başına değil konvansiyonel kemo-
terapi, radyoterapi, cerrahi, immunoterapi veya hormonal teda-
viye ek bir tedavi seçeneği olarak karşımıza çıkmaktadır. Kolo-
rektal, renal hücreli, KHDAK, glioblastoma, hepatosellüler, pank-
reatik nöroendokrin, tiroid medüller kanser tedavilerinde kulla-
nıma girmiştir. 

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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